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Summary
THE END PRODUCTS OF ADVANCED GLYCATION IN CLINICAL EVOLUTION 
OF GLOMERULONEPHRITIS IN CHILDREN
We studied the concentration of advanced glycation end products of AGEs in the blood of 80 children with primary 
glomerulonephritis (GN) with various clinical stages of the disease. In children with various forms of GN in the acute 
phase of the disease are registered a significant increase in the blood concentration of AGEs. 
In the acute phase of clinical manifestations in patients with steroid-sensitive nephrotic syndrome (NS), the level of 
AGEs trustworthy increases by 2.3 times, and in steroid-resistant (NR) by 1.6 times as compared to the control group.
In remission the level of AGEs decreases in comparison with the initial level, and does not differ from it in the con-
trol group.
Determination of AGEs in the blood concentration can be used to monitor the activity of the disease process in chil-
dren with various variants GN, as well as to monitor the effectiveness of the therapeutic interventions.
Резюме
КОНЕЧНЫЕ ПРОДУКТЫ ГЛУБОКОГО ГЛИКИРОВАНИЯ 
В КЛИНИЧЕСКОЙ ЭВОЛЮЦИИ ГЛОМЕРУЛОНЕФРИТА У ДЕТЕЙ
Была изучена концентрация конечных продуктов глубокого гликирования АGEs, в крови у 80 детей с пер-
вичным гломерулонефритом (ГН) в различные клинические стадии развития заболевания. У детей с различны-
ми формами ГН в острой фазе заболевания зарегистрировано значительное повышение концентрации АGEs 
в крови.
В острой фазе клинических проявлений у больных с стероид-чувствительным нефротическим синдромом 
(СЧНС) уровень АGEs достоверно повышаеся в 2,3 раза, а при стероид-резистентном (СРНС) в 1,6 раза по 
сравнению с группой контроля. В период ремиссии уровень АGEs снижается по сравнению с исходным уровнем, 
и практически не отличается от такогого в контрольной группе. 
Определение концентрации АGEs в крови может быть использовано для мониторинга активности пато-
логического процесса у детей с различными вариантами ГН, а также для контроля эффективности проведен-
ных лечебных мероприятий. 
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Produşii finali de glicare avansată (AGEs) con-
stituie un grup eterogen de compuşi ce sunt generaţi 
în urma unor reacţii de glicare secvenţială non - en-
zimatică a glucidelor cu grupările aminice-libere ale 
proteine lor, peptidelor sau aminoacizilor. În present, 
s-a stabilit că AGEs se pot forma prin multe alte căi, 
inclusiv oxidarea glucidelor, lipidelor şi aminoacizilor 
cu generarea de aldehide reactive care se leagă cova-
lent cu proteinele [3].
O altă cale de generare a aldehidelor reactive im-
portante în formarea AGEs implică mieloperoxidaza 
şi NADPH-oxidaza secretate de fagocitele activate şi 
neutrofilele, monocitele care aderă la locul inflamaţiei. 
Mai mult decât atât, se sugerează că oxidanţii derivaţi 
din aceste celule ar putea fi mai importanţi, decât gluco-
za, pentru formarea AGEs la site-urile de inflamaţie [3].
AGEs sunt metabolizaţi şi eliminaţi din organism 
de către rinichi. Deasemenea, AGEs sunt implicaţi 
în patogenia nefropatiei diabetice şi a complicaţiilor 
bolii cronice renale (BCR) terminale [7]. AGEs se 
acumulează în zona mezangială şi peretele capilar 
glomerular în caz de nefropatie diabetică, fapt confir-
mat prin studii imunohistochimice ale ţesutului renal. 
Intensitatea de imunocolorare a AGEs este mai mare 
în zonele de scleroză glomerulară extinsă, ceea ce este 
characteristic nefropatiei diabetice avansate [12,15].
AGEs participă în procesele de inflamaţie şi sinte-
ză a fibronectinei, lamininei şi colagenului de tip IV 
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în rinichi, intensifică scleroza glomerulară, fibroza şi 
hipertrofia renală [4].
De asemenea, AGEs au fost depistaţi în glomeruli, 
în afectarea renală non - diabetică (glomeruloscleroză 
focal-segmentară, nefroscleroză hipertensivă şi nefri-
tă lupică), însă rolul AGEs în progresia bolii nu a fost, 
totuşi, stabilit definitiv [4,6].
Pentozidina, un carbohidrat derivat din AGEs, în-
registrează valori crescute considerabil la pacienţii cu 
uremie. Acest compus nu are activităţi biologice, dar 
este foarte corelat cu nivelul precursorilor compuşilor 
carbonil, şi din acest motiv este considerat un marker 
sigur pentru AGEs. 
Modificările proteinelor în caz de uremie nu se li-
mitează la AGE, deoarece produşii finali de lipidoxi-
dare avansată sunt, de asemenea, depistaţi în compo-
nentele proteinelor plasmatice la bolnavii cu uremie. 
Acumularea acestor compuşi nu pare a fi dependent 
doar de declinul funcţiei renale. Precursorii carbo-
nili AGEs şi produşii finali de lipidoxidare avansată 
sunt semnificativ crescuţi la pacienţii cu uremie. Pe 
această bază, a fost formulată teoria „stresului carbo-
nil”, conform căreia oxidarea crescută a glucidelor şi 
lipidelor şi/sau detoxifierea inadecvată a compuşilor 
carbonil poate contribui la apariţia complicaţiilor pe 
termen lung ale bolii renale în stadiul terminal, cum 
ar fi amiloidoza de dializă şi bolile cardiovasculare. 
AGEs, care sunt compuşi proinflamatori şi prooxi-
danţi se acumulează la pacienţii cu BCR şi pot juca 
un rol important în prevalenţa crescută a disfuncţiei 
endoteliale şi a bolilor cardiovasculare ulterioare [1].
În literatura de specialitate nu există informaţii pri-
vind modificările conţinutului de AGEs în diferite va-
riante clinico - evolutive ale glomerulonefritei (GN) 
la copil.
Scopul studiului constă în evaluarea concentraţiei 
AGEs în serul sangvin la copiii cu glomerulonefrită la 
etapele clinico-evolutive ale bolii.
Material şi metode: Cercetările s-au efectuat la 
IMSP Institutul Mamei şi Copilului (IM şi C) şi în 
Laboratorul Biochimie al IP USMF „Nicolae Teste-
miţanu” pe baza probelor biologice colectate conform 
principiilor contemporane de cercetare, aprobate de 
Comitetul de Etică a Cercetării al IP USMF „Nicolae 
Testemiţanu” (aviz favorabil din 13.05.2015, proces 
verbal nr.55). Studiul a inclus 80 de copii cu glome-
rulonefrită primară, inclusiv 20 copii cu sindromul 
nefrotic steroid-sensibil (SNSS) şi 15 copii cu sindro-
mul nefrotic steroid-rezistent (SNSR), 25 de copii cu 
glomerulonefrită acută (GNA) sindrom nefritic şi 20 
copii cu glomerulonefrită cronică (GNC) formă nefro-
tică. Grupul de control l-au constituit 20 copii practic 
sănătoşi. 
Diagnosticul GN a fost bazat pe criteriile clinico-
paraclinice şi pe explorări biochimice special selec-
tate. Sindromul nefrotic (SN) a fost diagnosticat în 
prezenţa edemelor, proteinuriei masive (>40 mg/m²/h 
sau raportul proteină/creatinină urinară >2,0 mg/mg) 
şi a hipoalbuminemiei (<2,5 mg/dl) [9].
Sindromul nefrotic steroid-sensibil (SNSS) a fost 
dominat de normalizarea analizei de urină în decursul 
a 4 săptămâni, mai rar 8 săptămâni după administra-
rea glucocorticoizilor şi instalarea remisiunii comple-
te [9].
Sindromul nefrotic steroid-rezistent (SNSR) a fost 
dominat în cazul menţinerii proteinuriei până la nive-
lul < 3 g/dl pe parcursul a 6-8 săptămâni de tratament 
cu prednisolon în doză de 2 mg/kg/24h şi efectuarea 
ulterioară a pulsterapiei cu prednisolon în doză de 20-
30 mg/kg/24h N 3 (dar nu mai mult de 1 g pe parcur-
sul unei cure) [9].
Remisiune completă s-a constat în cazul rezoluţiei 
edemelor, normalizării albuminei serice până la 3,5 g/
dl şi reducerii proteinuriei cu <4 mg/m2/oră (100 mg/
m2/24 h) în 3 analize de urină consecutive.
Recăderea (recidiva) a fost definită ca o recurenţă 
a proteinuriei masive (>40 mg/m2/h sau raportul pro-
teină/creatinină urinară > 2,0 mg/mg sau albuminurie 
≥ 2+ pe parcursul a 3 zile consecutive; de regulă cu 
recurenţa edemelor [9].
Determinarea concentraţiei AGEs în serul sangvin 
s-a efectuat conform procedeului descris de Makita Z, 
Bucala R, Rayfield E.J. et al.[11].
Pentru aprecierea diferenţei semnificative dintre 
indicii studiaţi ai loturilor comparate au fost utilizate 
metode statistice cu aprecierea mărimii aritmetice me-
dii [X], devierii medii pătrate, erorii medii a mărimii 
aritmetice medii [±m]. De asemenea, s-a utilizat testul 
statistic nonparametric „U Mann-Whitney” şi pragul 
de semnificaţie p<0,05 (StatsDirect statistical softwa-
re, version 1.9.5, 2001). 
Rezultate: Rezultatele de evaluare a concentraţiei 
AGEs în serul sangvin la copiii cu diferite forme de 
glomerulonefrită în perioada de acutizare şi remisiune 
sunt reflectate în tabelul 1.
Conform datelor tabelului 1, concentraţia AGEs în 
serul sangvin a crescut în toate variantele clinice ale 
GN. În grupul GNA sindrom nefrotic SS perioada de 
debut, concentraţia AGEs în serul sangvin a sporit de 
2,3 ori, pe când în sindromul nefrotic SR s-a majorat 
de 1,6 ori, comparativ cu grupul de control. În gru-
pul GNC forma nefrotică, concentaţia AGEs în serul 
sangvin a crescut de 2 ori faţă de valorile înregistrate 
în grupul de control. În perioada de remisie concen-
traţia AGEs în serul sanguin se reduce,dar nu atinge 
valorile grupului de control.
Discuţii:
În acest studiu am obţinut niveluri semnificativ 
crescute ale AGEs în serul sangvin în toate varian-
tele clinice ale GNA şi GNC în perioada de acutiza-
re. Conform unor date recente, progresia maladiilor 
renale prin întârzierea turnover-ului proteinelor şi 
accelerarea stresului oxidative conduc spre forma-
rea şi acumularea de AGEs [13]. Această majorare 
51
a AGE se datorează nu numai proceselor de glicare 
neenzimatice a proteinelor, dar şi exacerbării stresu-
lui oxidativ care se produce în diferite variante ale 
GN la copii.
AGEs sunt associaţi cu modificări renale structura-
le, ce duc spre progresia BCR concomitent cu creşte-
rea concentraţiei de AGEs [4]. În diabet s-a constatat 
o corelaţie patogenică dintre formarea şi depozitarea 
AGEs şi nefropatie. Receptorul pentru AGEs (receptor 
for advanced glication end-products-RAGE) stă la baza 
dezvoltării glomerulosclerozei şi contribuie la activarea 
podocitelor în dinamica nefropatiei diabetice. Practic 
toate structurile renale sunt susceptibile spre acumula-
trea de AGEs, inclusiv membrana bazală, celulele me-
zangiale, endoteliale, podocitele şi tubii renali [16].
Datorită circulaţiei extracelulare şi interacţiunii cu 
receptorii RAGE şi alte proteine de transport AGEs 
contribuie la modificările celulelor renale [5,14].
AGEs modifică direct integritatea structurilor tisu-
lare, prin cross-linking excesiv cu moleculele matricei 
extracelulare (MEC), cum ar fi colagenul prin distru-
gerea interconexiunilor celulare ale MEC. Rinichii 
joacă un rol important în clearance-ul şi metabolismul 
AGEs, iar concentraţiile serice crescute ale acestora în 
BCR se datorează parţial intensificării stresului oxida-
tiv şi carbonilic [8,10,13].
AGEs produc injurii celulare printr-o cascadă de 
evenimente receptor-dependente şi non-dependente 
care include generarea intracelulară de specii reactive 
de oxigen (SRO) şi un process prin care AGEs şi SRO 
îşi sporesc reciproc producţia.
Concluzii:
1. Concentraţia produşilor finali de glicare avan-
sată - AGEs în serul sangvin a crescut în toate vari-
antele clinice ale glomerulonefritei (GN) în perioada 
de acutizare. Cea mai pronunţată creştere a AGEs s-a 
determinat în SNSS. În perioada de remisiune valorile 
serice ale AGEs tind să se normalizeze în toate vari-
antele GN.
2. Determinarea conţinutului de AGEs în serul 
sangvin poate fi folosită pentru monitorizarea proce-
sului patologic la copiii cu diferite variante clinice ale 
GN şi, de asemenea, pentru controlul eficacităţii trata-
mentului aplicat. 
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Summary
ASPECTS OF OVARIAN TISSUE METABOLISM.
Ovarian pathology is diverse and frequent, so this organ metabolism research has become a priority for the scien-
tists of the last decades. Many studies have focused on elucidating the metabolic activity of oocytes and cells surround-
ing them. There is a dependence for converting substrates, obtaining energy, growth and development.
Резюме
АСПЕКТЫ МЕТАБОЛИЗМА ТКАНИ ЯИЧНИКОВ.
Патология яичников разнообразна и часто, поэтому исследование иx метаболизма cтало приоритетной 
задачей для учëных последних десятилетий. Многие исследования были сосредоточены на выяснении 
метаболическую активность ооцитов и клеток, окружающих их, и, таким образом, была обнаружена 
зависимость клеток для превращения субстратов, получение энергии, роста и развития.
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REVIUL LITERATURII
Introducere. Studii in vivo şi in vitro au relevat 
diferite căi metabolice ce au loc la nivelul ovarelor şi 
diverse substraturi cu potenţial energetic utilizate de 
ovocite, ceea ce reprezintă cheia potenţialului înalt de 
dezvoltare [1]. Metabolismul ovocitelor şi foliculilor 
mamiferelor a fost studiat mai ales în foliculii antrali 
şi în ovocitele mature. Despre metabolism cu referire 
la stadiile iniţiale ale foliculogenezei sunt puţine date. 
